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摘要: 目的 系统评价新型抗凝口服药( NOACs) 和传统抗凝药防治急性静脉血
栓栓塞症( VTE) 的有效性和安全性。方 法 系 统 检 索 2018 － 03 － 10 之 前
PubMed、EmBase、Cochrane Library 等数据库，纳入 NOACs 防治急性 VTE 的随机
对照试验( ＲCT) 共 12 篇，涉及患者 42343 例 ( 试验组 21162 例，对照组 21181
例) ，进行数据提取和质量评价后，用 Ｒ 软件和 Stata 软件进行直接比较和网状
Meta 分析。结果 NOACs 与传统抗凝药物的有效性相比，总静脉血栓与相关死
亡事件的发生率差异无统计学意义( 均 P ＞ 0. 05) 。安全性: 阿哌沙班组( 10 mg
bid) 与阿哌沙班组 ( 2. 5 mg bid) 、利伐沙班组 ( 10 mg od) 、利伐沙班组 ( 15 mg
bid) 和标准治疗组( 2. 0≤INＲ≤3. 0) 这 4 组相比，重大出血及临床相关非重大出
血事件的发生率显著降低，差异均有统计学意义( 均 P ＜ 0. 05) 。达比加群酯组
( 150 mg bid) 、依度沙班组( 30 or 60 mg qd) 与华法林组( 2. 0≤INＲ≤3. 0) 相比，
重大出血及临床相关非重大出血事件的发生率显著降低，差异均有统计学意义
( 均 P ＜ 0. 05) 。结论 NOACs 防治急性 VTE 的有效性具有和传统抗凝药物同
样的效果，且 NOACs 的安全性优于标准治疗和华法林。
关键词: 新型抗凝口服药; 传统抗凝药; 急性静脉血栓; 网状 Meta 分析
DOI: 10. 13699 / j. cnki. 1001 － 6821. 2019. 02. 020
中图分类号: Ｒ973. 2 文献标志码: A
文章编号: 1001 － 6821( 2019) 02 － 0165 － 05
Abstract: Objective To evaluate the efficacy and safety of novel oral
anticoagulants( NOACs) and traditional anticoagulants for the prevention
and treatment of acute venous thromboembolism ( VTE ) . Methods
PubMed，EmBase，Cochrane Library，and other databases were syste-
matically searched up to March 10，2018. Ｒandomized controlled trials
( ＲCT) for the prevention and treatment of acute VTE by the inclusion of
NOACs were selected. Totally of 12 trials were included. The 42343 ca-
ses were included in this study，including 21162 cases accepted NOACs
( treatment group ) ，other 21181 cases accepted other drugs ( control
group) . The direct comparison and the network meta － analysis were
carried out by using Ｒ and Stata software after data extraction and quality
evaluation. Ｒesults In terms of efficacy，there was no significant di-
fference in the incidence of total venous thrombosis and related deaths be-
tween the NOACs and traditional anticoagulants( all P ＞ 0. 05) . In terms
of safety，apixaban group ( 10 mg bid ) compared with apixaban group
( 2. 5 mg bid) ，rivaroxaban group ( 10 mg od) ，rivaroxaban group ( 15
mg bid) ，and standard treatment group( 2. 0≤INＲ≤3. 0 ) respectively，
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the incidence of major bleeding and clinically relevant non － major bleeding was lower，the difference were significant
( all P ＜ 0. 05 ) . The incidence of major bleeding and clinically relevant non － major bleeding in dabigatran ( 150 mg
bid) group and edoxaban ( 30 or 60 mg qd) group was lower than that in the warfarin group ( 2. 0≤INＲ≤3. 0 ) ，the
difference were significantly ( all P ＜ 0. 05) . Conclusion The NOACs has the same effect as traditional anticoagulants
in the prevention and treatment of acute VTE. In terms of safety，the NOACs is superior to standard therapy and
warfarin.
Key words: novel oral anticoagulant; traditional anticoagulant; acute venous thromboembolism; network Meta － analysis
静脉血栓栓塞症( VTE) 与生存率降低和医疗成
本相关，且易复发［1 － 2］。VTE 发病 5 ～ 10 d 属于急性
期，该阶段如不及时治疗，约 1 /3 患者会死亡［3］。根
据临床指南［4］，除传统抗凝药以外，新型抗凝口服药
( NOACs) 也可用于治疗急性 VTE。目前缺乏比较不
同 NOACs 之间治疗急性 VTE 的研究。为此，本研究










班”等。英 文 检 索 词 为“venous thromboembolism”




纳入标准 ①随机对照试验，比较 NOACs 与对





















4. 2 直接 Meta 分析
采用 Ｒ 软件中 Meta 包中 metabin 命令对结局指标
进行 Meta 分析，同时进行异质性检验［5］。采用 χ2检验
和 I2检验检测结果的异质性，当 P≥0. 1，I2≤50%，用固
定效应模型分析; 反之，使用随机效应模型。
4. 3 网状 Meta 分析
通过 Stata14. 0 软件 network 命令绘制网络关系
图，展示不同干预措施之间存在的关系［6］。网状 Meta
分析采用 Ｒ 软件中 gemtc 包中的 mtc. model 命令，对
结局指标进行基于贝叶斯法的网状 Meta 分析［7］。通
过 mtc. anohe 命令，进行异质性检验; 不一致性检验通
过 stata 14. 0 软件中 network sidesplit all 命令实现［8］，
当 P ＜ 0. 05 时认为不一致性明显; 通过 Ｒ 软 件 中






初步检索文献 1471 篇，通过 Endnote X8 软件的
查重功能以及手工筛选去除重复文献 333 篇; 通过阅
读文献题目和摘要去除文献 1023 篇( 综述、评论、会
议文章: 329 篇; 其他无关研究: 694 篇) ; 剩余 115 篇
通过阅读全文后排除 103 篇( 综述会议文章: 8 篇; 指
标不符合或数据不全: 54 篇; 其他: 41 篇) ，最终纳入
符合标准的文献共 12 篇。
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1. 2 纳入研究的基线资料
共纳入 12 篇 ＲCT 研 究，涉 及 患 者 42343 例，
其中实验组 21162 例，对照组 21181 例。包含达比
加群酯 的 研 究 为 2 篇［9 － 10］，利 伐 沙 班 5 篇［11 － 15］，
阿哌沙班 3 篇［16 － 18］，依度沙班 2 篇［19 － 20］，分 别 与




Table 1 General information of the included studies








SCHULMAN et al 2014［9］ D 150 mg bid W ADJ 6 M ＲA，CO，DB，DD 54. 7 ± 16. 2 / 39 /39. 8
55. 1 ± 16. 3
SCHULMAN et al 2009［10］ D 150 mg bid W ADJ 6 M ＲA，CO，DB 55. 0 ± 15. 8 / 42 /41. 1
54. 4 ± 16. 2
ＲUPEＲT et al 2010［11］ Ｒ 15 mg bid S ADJ 12 M ＲA，CO 55. 8 ± 16. 4 / 42. 6 /43. 7
56. 4 ± 16. 3
DING et al 2017［12］ Ｒ 10 mg od W ADJ 12 M ＲA，CO 82. 4 ± 5. 9 / 22. 7 /17. 4
82. 4 ± 5. 2
BLLEＲ et al 2012［13］ Ｒ 15 mg bid S ADJ 12 M ＲA，CO 57. 9 ± 7. 3 / 45. 9 /48. 3
57. 5 ± 7. 2
WEATENDOＲF et al 2017［14］ Ｒ 10 mg od F 2. 5 mg qd 3 M ＲA，CO 61( 51 － 73) / 58 /63
61 ( 50 – 70)
COHEN et al 2013［15］ Ｒ 10 mg od S ADJ 35 d MU，ＲA，CO，DB 71 /71 44. 4 /47. 3
AGNELLI et al 2013［16］ A 10 mg bid S ADJ 6 M ＲA，CO，DB 57. 2 ± 16. 0 / 41. 7 /40. 9
56. 7 ± 16. 0
GOLDHABEＲ et al 2011［17］ A 2. 5 mg bid S ADJ 3 M MU，ＲA，CO，DB 66. 8 ± 12. 0 / 50. 0 /51. 8
66. 7 ± 12. 0
NAKAMUＲA et al 2015［18］ A 10 mg bid S ADJ 6 M ＲA，CO 64. 3 ± 13. 40 / 45. 0 /57. 5
66. 1 ± 17. 72
LLEＲ et al 2013［19］ E 30 mg or 60 mg qd W ADJ 12 M ＲA，CO，DB 55. 7 ± 16. 3 / 57. 3 /57. 2
55. 9 ± 16. 2
HISATAKE et al 2017［20］ E 30 mg or 60 mg qd F 2. 5 mg qd 0. 5 M ＲA，CO 67 ± 17 / 64 /56
72 ± 13
A: Apixaban; D: Dabigatran Etexilate ; E: Edoxaban; Ｒ: Ｒivaroxaban; W: Warfarin; S: Standard － therapy; F: Fondaparinux; M: Month; d: Day; ＲA: Ｒan-
domized; CO: Controlled; DB: Double － blind; MU: Multicenter; DD: Double － dummy; ADJ: Adjustment of the dose to maintain the international normalized
ratio ( INＲ) between 2. 0 and 3. 0
图 1 网络关系图
Figure 1 Network diagram
A: Apixaban( 10 mg bid) ; B: Apixaban( 2. 5 mg bid) ; C: Dabigatran Etexi-
late( 150 mg bid) ; D: Edoxaban( 30 mg or 60 mg qd) ; E: Ｒivaroxaban( 10
mg od) ; F: Ｒivaroxaban( 15 mg bid) ; G: Standard － therapy ( 2. 0≤ INＲ≤
3. 0) ; H: Warfarin( 2. 0≤INＲ≤3. 0) ; I: Fondaparinux ( 2. 5 mg qd)
2 质量评价
用改良版 Jadad 评分表对纳入的 12 篇文献进行
质量评分，结果显示: 高质量文献共计 10 篇，都对随
机序列产生、随机化隐藏、撤出和退出情况进行了详





3. 1 直接 Meta 分析结果
有效性: 异质性检验结果显示，利伐沙班 ( 15 mg
bid) 比标准治疗组 ( 2. 0≤INＲ≤3. 0 ) ( I2 = 61. 90%，
P = 0. 11) ，虽然 P ＞ 0. 1，但 I2 ＞ 50%，因此仍采用随
机效应模型; 其他组( I2 = 0，P ＞ 0. 10) ，采用固定效应
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表 2 改良版 Jadad 评分结果
Table 2 Score of improved Jadad
Study
Score of improved Jadad
G H M W Total
SCHULMAN et al 2014［9］ 2 2 1 1 6
SCHULMAN et al 2009［10］ 2 2 2 1 7
ＲUPEＲT et al 2010［11］ 2 2 0 1 5
DING et al 2017［12］ 1 1 0 0 2
BLLEＲ et al 2012［13］ 2 2 0 1 5
WEATENDOＲF et al 2017［14］ 2 2 0 1 5
COHEN et al 2013［15］ 2 2 2 1 7
AGNELLI et al 2013［16］ 2 2 2 1 7
GOLDHABEＲ et al 2011［17］ 2 2 2 1 7
NAKAMUＲA et al 2015［18］ 2 2 0 1 5
LLEＲ et al 2013［19］ 2 1 1 1 5
HISATAKE et al 2017［20］ 1 1 0 1 3
1 － 3: Points are considered low quality; 4 － 7: Points are considered high
quality; G: Generation of random sequences; H: Hidden randomization; M:
Method of blind; W: Withdrawal and drop out
模型。Meta 分析结果显示，利伐沙班( 10 mg od) 和标
准治疗组( 2. 0≤INＲ≤3. 0) 比较 ［ＲＲ = 0. 77，95% CI
( 0. 62; 0. 96) ］，降低了发生静脉血栓及相关死亡的风
险; 利伐沙班 ( 10 mg od ) 和华法林组 ( 2. 0≤ INＲ≤
3. 0) 比较 ［ＲＲ = 0. 26，95% CI( 0. 08; 0. 86 ) ］，降低了
发生静脉血栓及相关死亡的风险。其他新型抗凝口
服药和标准治疗、华法林、磺达肝癸钠相比，发生静脉
血 栓 及 相 关 死 亡 的 风 险，差 异 无 统 计 学 意 义
( P ＞ 0. 05) 。
安全性: 根据异质性检验结果( I2 = 0，P ＞ 0. 10) ，
采用固定效应模型，Meta 分析结果显示，阿哌沙班( 10
mg bid) 和标准治疗组( 2. 0≤INＲ≤3. 0 ) 比较［ＲＲ =
0. 44，95%CI( 0. 35; 0. 54 ) ］，降低了发生重大出血及
临床相关非重大出血的风险; 达比加群酯 ( 150 mg
bid) ［ＲＲ = 0. 63，95% CI ( 0. 51; 0. 78) ］和依度沙班
( 30 mg or 60 mg qd) ［ＲＲ = 0. 83，95% CI ( 0. 72;
0. 95) ］和华法林组( 2. 0≤INＲ≤3. 0) 相比，降低了发
生重大出血及临床相关非重大出血的风险; 但是利伐
沙班( 10 mg od) 和标准治疗 ( 2. 0≤INＲ≤3. 0 ) 相比




3. 2 网状 Meta 分析与不一致性检验
有效性: 大部分结果与直接比较一致，局部不一
致表现在: 在直接比较中，利伐沙班 ( 10 mg od) 与标
准治疗( 2. 0≤INＲ≤3. 0 ) 、华法林( 2. 0≤INＲ≤3. 0 )
比较，差异均有统计学意义( 均 P ＜ 0. 05 ) ，经不一致
性检验的结果显示: P 值分别为 0. 991，0. 998，没有证
据表明网络存在不一致性。其余各组的 NOACs 同标
准治疗、华法林、磺达肝癸钠相比，差异均无统计学意
义( 均 P ＞ 0. 05) 。
安全性: 阿哌沙班 ( 10 mg bid) 同阿哌沙班 ( 2. 5
mg bid) ［ＲＲ = 0. 37，95% CI ( 0. 17; 0. 72 ) ］，利伐沙
班( 10 mg od) ［ＲＲ =0. 18，95%CI ( 0. 08; 0. 34) ］、利
伐沙 班 ( 15 mg bid) ［ＲＲ = 0. 46，95% CI ( 0. 24;
0. 78) ］、标 准 治 疗 ( 2. 0≤ INＲ≤3. 0) ［ＲＲ = 0. 44，
95%CI ( 0. 26; 0. 66) ］这 4 组相比，降低了发生重大
出血及临床相关非重大出血事件的风险。达比加群
酯( 150 mg bid) 同华法林组 ( 2. 0≤ INＲ≤3. 0 ) 相比
［ＲＲ =0. 64，95%CI ( 0. 43; 0. 95) ］，降低了发生重大
出血及临床相关非重大出血事件的风险。利伐沙班
( 10 mg od) 同利伐沙班( 15 mg bid) ［ＲＲ =2. 6，95%CI
( 1. 35; 4. 99) ］、标准治疗 ( 2. 0≤ INＲ≤3. 0) ［ＲＲ =
2. 48，95%CI ( 1. 44; 4. 25) ］相比，增加了发生重大出
血及临床相关非重大出血事件的风险; 大部分结果与
直接比较一致。局部不一致表现在: 在直接比较中，
依度沙班( 30 mg or 60 mg qd) 和华法林( 2. 0≤INＲ≤
3. 0) 比较，差异有统计学意义，经不一致性检验，P =
0. 465，没 有 证 据 表 明 网 络 存 在 不 一 致 性。其 他
NOACs和标准治疗、华法林、磺达肝癸钠之间比较，安
全性差异均无统计学意义( 均 P ＞ 0. 05) 。
3. 3 等级概率排序
有效性: 相对治疗效果排序为磺达肝癸钠 ( 2. 5
mg qd) ＞ 阿哌沙班 ( 10 mg bid) ＞ 阿哌沙班 ( 2. 5 mg
bid) ＞ 依度沙班( 30 mg or 60 mg qd) ＞ 利伐沙班( 15
mg bid) ＞ 利伐沙班( 10 mg od) ＞ 达比加群酯( 150 mg
bid) ＞ 华法林 ( 2. 0≤INＲ≤3. 0 ) ＞ 标准治疗 ( 2. 0≤
INＲ≤3. 0) 。
安全性: 相对安全效果排序为达比加群酯 ( 150
mg bid) ＞ 阿哌沙班 ( 10 mg bid) ＞ 磺达肝癸钠 ( 2. 5
mg qd) ＞ 依度沙班( 30 mg or 60 mg qd) ＞ 华法林( 2. 0
≤INＲ≤3. 0 ) ＞ 阿哌沙班 ( 2. 5 mg bid ) ＞ 利伐沙班
( 15 mg bid) ＞ 标准治疗( 2. 0≤INＲ≤3. 0 ) ＞ 利伐沙




泛应用在临床随机对照研究［10，16］和 Meta 分析［21 － 22］
中。NOACs 在防治急性 VTE 的有效性方面与维生素
K 拮抗剂差异无统计学意义［23］。HULLE 等［22］研究
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ＲＲ 以及 95% CI 为准［26］。安全性: 阿哌沙班 ( 10 mg
bid) 同阿哌沙班( 2. 5 mg bid) 、利伐沙班( 10 mg od) 、
利伐沙班( 15mg bid) 和标准治疗相比，降低了出血风
险; 达比加群酯 ( 150 mg bid) 同华法林 ( 2. 0≤INＲ≤
3. 0) 相比，降低了出血风险; 利伐沙班( 10 mg od) 同
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